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(57)  Verfahren zur Herstellung von Hexahydrofarnesylaceton der Formel |

das dadurch gekennzeichnet ist, daB man

A. 6,7-Dihydro-geraniol der Formel 11

/l\/\/Kw‘“\ (I1)
S OH

in Gegenwart von sauren Katalysatoren
a) mit einem Prenaldialkylacetal der allgemeinen Formel Il oder

b) mit einem 1-Alkoxy-3-methyl-butadien der Formel IV

OR

)\\/J\ (I11) )\//"‘%‘,OR (IV),

OR

in denen R fir C4- bis Cy4-Alkyl, vorzugsweise Methyl, steht, auf Temperaturen von 50 bis 120°C zu den neuen Ver-
bindungen 2,8,12-Trimethyl-4-alkoxy-5-oxa-trideca-2,7-dien der allgemeinen Formel V
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/M\ M v
= 0

umsetzt,

B. diese in Gegenwart von sauren Katalysatoren unter Abspaltung von Alkanol in das neue 10,11-Dihydro-farnesal
der Formel VI Uberfhrt

(VI),
/L/\)\\NM\/&W CHO

C. dieses in einer Claisen-Schmitt-Reaktion mit Aceton zu 13,14-Dihydro-3,4-dehydro-farnesylaceton der Formel
VIl kondensiert

)\/\/K«M\/‘QM

o (VITI)

und D. dieses in an sich bekannter Weise katalytisch hydriert.
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Beschreibung

Die Erfindung betrifft ein verbessertes Verfahren zur Herstellung von Hexahydrofarnesylaceton sowie 2,8, 12-Tri-
methyl-4-alkoxy-5-oxa-trideca-2,7-dien und 10,11-Dihydro-farnesal als neue Zwischenprodukte fr dieses Verfahren.

Hexahydrofarnesylaceton (6,10,14-Trimethyl-penta-decan-2-on) ist ein wichtiges Zwischenprodukt fir die Herstel-
lung von Phytol bzw. Isophytol und damit far die Herstellung von Vitamin E.

Technisch wird Hexahydrofarnesylaceton bisher im wesentlichen ausgehend von 6,7-Dihydro-linalool oder 1,2-
Dehydro-linalool durch sequentielle Addition von einem Cs-Baustein, einem C,-Baustein und wieder einem Cz-Bau-
stein hergestellt. Beispielsweise kann es auf folgenden Synthesewegen hergestellt werden (vgl. Ullmann's Encyclope-
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dia of Industrial Chemistry, Vol. A 27, Seiten 478-488, insbesondere 485-486)

a) b)
OH
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W]/\ COOMe 11) Ha xat.

o}
/k/\)\w"\/& M
o)
+C2 N +Cy HC=CH
~~ T MgCl

(oder HC = CH +
Partialhydrierung)
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CH

~
' OH AN
+C3 +C3 2-Methoxy-propen
\ﬂ/\ CooMe

H,, Kat.

AN

0

Nachteilig an Syntheseweg a) ist, daB er tiber 4 oder 5 Reaktionsstufen verlauft und da man mit den teuren und
schwierig handhabbaren Reaktanten Vinylmagnesiumhalogeniden oder Acetylen arbeiten muB. Nachteilig an Synthe-
seweg b) ist, daB er Uber 4 oder 5 Reaktionsstufen verlauft und da man mit Acetylen und mit dem Isopropenylmethy-
lether (2-Methoxy-propen) arbeiten muB.

Es war daher die Aufgabe der Erfindung, einen Syntheseweg zu finden, der Uber weniger Reaktionsstufen verlauft
und bei dem man mit billigeren und weniger gefahrlichen Reaktionspartnern arbeiten kann.

Gegenstand der Erfindung ist nun ein Verfahren zur Herstellung von Hexahydrofarnesylaceton der Formel |

/l\/\/k/\/k/\/K (I)

0

das dadurch gekennzeichnet ist, daB man

A. 6.7-Dihydro-geraniol der Formel Il

)\/\/‘\WN\ (11)

CH

in Gegenwart von sauren Katalysatoren mit einem 3-Methyl-2-butenaldialkylacetal der allgemeinen Formel 11l oder
mit einem 1-Alkoxy-3-methyl-butadien der Formel IV
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OR

)\\/k (II1) )\ (Iv),
= //%H'OR

OR

in denen R fur C¢- bis C4-Alkyl, vorzugsweise Methyl steht, bei Temperaturen von 50 bis 120°C, vorzugsweise 80
bis 110°C zu der neuen Verbindung 2,8, 12-Trimethyl-4-alkoxy-5-oxa-trideca-2,7-dien der allgemeinen Formel V

/‘\/\)\wf"\ /j\)\ V)
~

0

umsetzt,

B. diese neue Verbindung der Formel V in Gegenwart von sauren Katalysatoren unter Abspaltung von Alkanol der
Formel ROH auf Temperaturen von 120 bis 250, vorzugsweise 125 bis 170°C erhitzt,

C. das dabei erhaltene neue 10,11-Dihydro-farnesal der Formel VI

(VI)
)\/\/[\\wﬂ\/gw CHO

in einer Claisen-Schmitt-Reaktion mit Aceton zu 13,14-Dihydro-3,4-dehydro-farnesylaceton der Formel VII kon-

densiert
)\W/k\m

o) (VII)

und D. dieses 13,14-Dihydro-3,4-dehydro-farnesyl-aceton der Formel VIl in an sich bekannter Weise katalytisch
hydriert.

Gegenstand der Erfindung sind auBerdem 2,8,12-Trimethyl-4-alkoxy-5-oxa-trideca-2,7-diene der allgemeinen For-
mel V und 10,11-Dihydro-farnesal der Formel VI als Zwischenprodukte flr dieses Verfahren.

Besonders vorteilhaft gestaltet sich das erfindungsgemaBe Verfahren, wenn man im Reaktionsschritt A. das 6,7-
Dihydro-geraniol mit 3-Methyl-2-butenaldimethylacetal (Il mit R" = -CHs) oder mit 1-Methoxy-3-methyl-butadien (VI mit
R' = -CHj3) in 2,8,12-Trimethyl-4-methoxy-5-oxa-trideca-2,7-dien (V mit R' = -CH3) umsetzt.

Das als Ausgangsverbindung verwendete 6,7-Dihydro-geraniol ist eine bekannte Verbindung und kann beispiels-
weise durch Umlagerung von 6,7-Dihydro-linalool hergestellt werden.

Als Dialkylacetal von 3-Methyl-2-butenal (Prenal) der allgemeinen Formel Ill in Reaktionsstufe Aa. verwendet man
bevorzugt Prenaldimethylacetal oder Prenaldiethylacetal. Die Verwendung von Prenaldialkylacetalen mit unterschiedli-
chen Alkoholresten, wie Prenalmethylethyldiacetal ist prinzipiell méglich, aber nicht besonders vorteilhaft, da diese
schwieriger herstellbar sind und zudem ein Gemisch von 2 verschiedenen 4-Alkoxy-verbindungen der Formel V gebil-
det werden kann.

Zur Durchflihrung der Reaktionsstufe Aa werden die Reaktanten der Formeln Il und 11l im allgemeinen in Gegen-
wart eines sauren Katalysators unter Abdestillieren von 1 Mol des im Prenaldialkylacetal enthaltenen Alkanols auf Tem-
peraturen bis zu 120°C erhitzt.
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Als saure Katalysatoren kénnen alle Gblicherweise als saure Katalysatoren einsetzbaren sauren Verbindungen ver-
wendet werden. Genannt seien beispielsweise anorganische Sauren, wie HCI, HNO3, HoSQ4, HCIO, oder HaPOy;
organische S&uren, z.B. aliphatische Carbonsauren, wie Ameisenséure, Essigsaure, Propionsaure, Butterséure, Chlor-
essigsauren, Oxalsaure, Weinsaure; aromatische Carbonsauren, wie Benzoesaure, Toluylsauren, Phthalsaure, Ter-
ephthalsaure oder Halogenbenzoesauren; aliphatische, cycloaliphatische oder aromatische Sulfonsauren, wie
Methansulfonsaure, Cyclohexansulfonsaure, Benzolsulfonsaure oder p-Toluolsulfonséure; feste saure Katalysatoren,
wie SiO,, Al,Oj3, TiO, oder Gemische dieser Oxide sowie Salze einer starken S&ure und einer schwach basischen
Substanz, wie Ammoniumchlorid, -nitrat, -sulfate, -phosphate oder saure lonenaustauscher.

Unter den genannten sauren Katalysatoren werden stark saure Verbindungen, wie HCI, HNOj3;, HySO,,
CI3CCOOH, Methansulfonsaure, Cyclohexansulfonsaure, Benzolsulfonsaure oder p-Toluolsulfonséaure bevorzugt.

Den sauren Katalysator verwendet man im allgemeinen in Mengen von 107 bis 1, vorzugsweise 104 bis 102 Mol
pro Mol Prenaldialkylacetal.

Die Prenaldialkylacetale und 6,7-Dihydro-geraniol verwendet man im allgemeinen in einem Molverhaltnis von 1 bis
5, vorzugsweise 1,5 bis 3 Mol Diacetal der Formel lll pro Mol 6,7-Dihydro-geraniol.

Ahnliche Umsetzungen von Allylalkoholen mit Prenaldialkylacetalen sind aus DE 24 39 140 bekannt.

Als 1-Alkoxy-3-methyl-butadien der allgemeinen Formel IV in Reaktionsstufe Ab verwendet man bevorzugt 1-
Methoxy- oder 1-Ethoxy-3-methyl-butadien, insbesondere 1-Methoxy-3-methyl-butadien. Diese Verbindungen bilden
sich in schwach saurem Milieu teilweise schon bei Raumtemperatur durch Alkoholabspaltung aus den Prenaldialkyla-
cetalen der allgemeinen Formel lll, so da man vermuten kann, daB3 auch die Umsetzung der Prenaldialkylacetale mit
dem 6,7-Dihydro-geraniol - zumindest teilweise - Gber die 1-Alkoxy-3-methyl-butadiene der Formel IV verlauft.

Die Reaktionsbedingungen fur diese Umsetzung sind daher im wesentlichen dieselben wie sie fir die Umsetzung
mit Prenaldialkylacetalen beschrieben wurden.

Eine Umsetzung von wahlweise Prenaldialkylacetalen oder 1-Alkoxy-3-methyl-butadienen wurde schon in JP-A-
0050/301 Kuraray; 07.09.73 (CA 84:5203) beschrieben, hier wurde jedoch ein Gemisch aus Hg(OAc)> und NaOAc als
Katalysator verwendet.

Die neuen 2,8,12-Trimethyl-4-alkoxy-5-oxa-trideca-2,7-diene kdnnen nach Neutralisieren des Reaktionsgemisches
unter stark vermindertem Druck destilliert werden. 2,8,12-Trimethyl-4-methoxy-5-oxa-trideca-2,7-dien destilliert unter
teilweiser Zersetzung bei 97 bis 108°C/0,1 mbar als Isomerengemisch.

Zur Durchfihrung der Reaktionsstufe B. wird das 2,8,12-Trimethyl-4-alkoxy-5-oxa-trideca-2,7-dien entweder in iso-
lierter und destillierter Form oder aber ohne Zwischenisolierung in Gegenwart saurer Katalysatoren unter Abdestillieren
von Alkanol auf Temperaturen von 120 bis 250°C, vorzugsweise 125 bis 170°C erhitzt. Als saure Katalysatoren kénnen
die fur Reaktionsstufen Aa. und Ab. genannten Katalysatoren verwendet werden.

Man verwendet die Katalysatoren in Mengen von 107 bis 1, vorzugsweise 10" bis 102 Mol Saure pro Mol 2,8,12-
Trimethyl-4-alkoxy-5-oxa-trideca-2,7-dien.

Arbeitet man ohne Zwischenisolierung der 4-Alkoxy-Verbindung der Formel V, so braucht dem Reaktionsgemisch
in aller Regel kein neuer saurer Katalysator zugesetzt werden.

Das in Reaktionsstufe B. erhaltene neue 10,11-Dihydro-farnesal der Formel VI kann nach Neutralisation unter
stark vermindertem Druck destilliert werden. Es destilliert bei 128 - 132°C/0,5 mbar in Form einer blaBgelben, ange-
nehm riechenden Flissigkeit als Isomerengemisch.

Ahnliche Reaktionen zur Herstellung von Citral sind aus DE 24 39 140 und DE 24 11 530 bekannt.

Zur Durchftihrung von Reaktionsstufe C. wird das erhaltene neue 10,11-Dihydro-farnesal in einer Claisen-Schmitt-
Reaktion mit Aceton kondensiert.

Bezuglich naherer Einzelheiten tiber die Reaktionsbedingungen bei Claisen-Schmitt-Reaktionen verweisen wir auf
Org.-Synth.-, Coll. Vol. 3, Seiten 747-750.

Das so erhaltene 13,14-Dihydro-3,4-dehydro-farnesylaceton kann in an sich bekannter Weise durch katalytische
Hydrierung in das gewtinschte Hexahydrofarnesylaceton tiberfihrt werden. Beziglich ndherer Einzelheiten tber kata-
lytische Hydrierungen von Polyenen verweisen wir beispielsweise auf EP 34 804.

Mit besonderem Vorteil fihrt man das erfindungsgemaBe Verfahren ohne Zwischenisolierung der neuen 2,8,12-Tri-
methyl-4-alkoxy-5-oxa-trideca-2,7-diene der allgemeinen Formel V durch.

Mit Hilfe des erfindungsgemaBen Syntheseweges kann man das begehrte Hexahydrofarnesylaceton in nur 3
Reaktionsstufen unter Vermeidung von schwer handhabbaren Reaktanten, wie Acetylen und Vinylmagnesiumchlorid
herstellen.

Beispiel 1

A. Herstellung von 2,8, 12-Trimethyl-4-methoxy-5-oxa-trideca-2,7-dien aus 6,7-Dihydro-geraniol

26,0 g (0,17 mol) 6,7-Dihydro-geraniol, 32,5 g (0,25 mol) Prenaldimethylacetal und 0,5 g (0,0025 mol) para-Toluol-
sulfonsaure wurden in einem 250 ml 3-Halskolben mit Vigreux-Kolonne und Destillationsaufsatz vorgelegt und die
Temperatur langsam bis auf 100°C erhéht, wobei Methanol abdestillierte. Die Reaktion wurde solange forgesetzt
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bis kein Methanol mehr Giberdestillierte (insgesamt ca. 5 g entsprechend 0,16 mol). Nach dem Abkuhlen wurde mit
festem Natriumhydrogencarbonat neutralisiert und unter vermindertem Druck destilliert. Das Produkt destillierte
bei 0,1 mbar mit teilweiser Zersetzung bei 97 - 108°C als Isomerengemisch. Die Ausbeute betrug 24,7 g (60 % der
Theorie).

Beispiel 2

A. und B. Herstellung von 10,11-Dihydro-farnesal aus 6,7-Dihydro-geraniol ohne Zwischenisolierung von 2,8,12-
Trimethyl-4-methoxy-5-oxa-trideca-2,7-dien

50 g (0,32 mol) 6,7-Dihydro-geraniol 62,4 g (0,48 mol) Prenaldimethylacetal und 1,0 g (0,005 mol) para-Toluolsul-
fons&ure wurden in einem 250 ml 3-Halskolben mit Vigreux-Kolonne und Destillationsaufsatz vorgelegt und die
Temperatur langsam bis auf 90°C erh¢ht, wobei Methanol abdestillierte. Die Reaktion wurde solange fortgesetzt
bis kein Methanol mehr Uberdestillierte. Die Temperatur wurde dann auf 150°C erhéht, wobei erneut Methanol
Uberdestillierte. Als kein Methanol mehr Giberdestillierte wurde der Ansatz abgekuhlt, mit festem Natriumhydrogen-
carbonat neutralisiert und unter vermindertem Druck destilliert. Das Produkt destillierte bei 128 - 132°C bei 0,5
mbar als Isomerengemisch in Form einer blaBgelben, angenehm riechenden Flissigkeit. Die Ausbeute betrug 53,8
g (entsprechen 76 % der Theorie).

C. Herstellung von 13,14-Dihydro-3,4-dehydro-farnesylaceton aus 10,11-Dihydro-farnesal

25 g (0,11 mol) 10,11-Dihydro-farnesal und 63,8 g (1,1 mol) Aceton wurden in einem Kolben vorgelegt. Unter Rih-
ren wurde dann eine L&sung von 1,18 g (0,022 mol) Natriummethylat in 10 ml Ethanol bei 22°C innerhalb von 7
Minuten (min) zugetropft. Das Gemisch wurde weitere 5 min geriihrt und dann in eine Lésung aus 0,75 g (0,005
mol) Weinsaure in 10 ml Ethanol gegossen. Der entstandene Niederschlag wurde abgenutscht und das Filtrat am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand wurde mit 25 ml Wasser aufgeschlammt und dreimal mit je 25 ml
Diethylether extrahiert. Die organischen Phasen wurden gesammelt, Gber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.
Der Ruckstand (ca. 25 g) wurde unter verminderten Druck destilliert. Das Produkt siedete bei 163 - 170°C/0,1 mbar
als gelbe Fllssigkeit. Die Ausbeute betrug 14,0 g entsprechend 49 % der Theorie.

D. Herstellung von Hexahydrofarnesylaceton aus 13,14-Dihydro-3,4-dehydro-farnesylaceton

2,7 g (0,01 mol) 13,14-Dihydro-3,4-dehydro-farnesylaceton wurde bei 90°C und 10 bar Wasserstoffdruck hydriert
bis kein Wasserstoff mehr aufgenommen wurde (ca. 24 Stunden). Als Katalysator wurden ca. 100 mg Palladium
(0,5 Gew.-%) auf Aluminiumoxid verwendet. Nach Abtrennung des Katalysators durch Filtration wurde Hexahydro-
farnesylaceton als farblose Flussigkeit in fast quantitativer Ausbeute isoliert. GC-MS-Analytik des Produkts zeigt
nur noch Spuren von einfach ungesattigten Verbindungen.

Patentanspriiche

1.

Verfahren zur Herstellung von Hexahydrofarnesylaceton der Formel |

M (I)

o)

dadurch gekennzeichnet, daf man

A. 6,7-Dihydro-geraniol der Formel I
/W (IT)
~ OH

in Gegenwart eines sauren Katalysators

a) mit einem 3-Methyl-2-butenaldialkylacetal der allgemeinen Formel Il oder



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 0 806 405 A1

b) mit einem 1-Alkoxy-3-methyl-butadien der Formel IV

OR

)\\/J\ (I1I) )\%OR (Iv),

OR

in denen R fur C4- bis C4-Alkyl, vorzugsweise Methyl steht,
auf Temperaturen von 50 bis 120°C, vorzugsweise 80 bis 110°C zu der neuen Verbindung 2,8,12-Trimethyl-4-
alkoxy-5-oxa-trideca-2,7-dien der allgemeinen Formel V

Mw\ M v
~ 0]

umsetzt,

B. die erhaltene neue Verbindung der Formel V in Gegenwart von sauren Katalysatoren unter Abspaltung von
Alkanol der Formel ROH auf Temperaturen von 120 bis 250, vorzugsweise 125 bis 170°C erhitzt,

C. das dabei erhaltene neue 10,11-Dihydro-farnesal der Formel VI

(VI)
J\/\/‘\\Nw\/gw CHO

in einer Claisen-Schmitt-Reaktion mit Aceton zu 13,14-Dihydro-3,4-dehydro-farnesylaceton der Formel VII
kondensiert

WM

o (VII)

und D. das erhaltene 13,14-Dihydro-3,4-dehydro-farnesylaceton der Formel VIl in an sich bekannter Weise
katalytisch hydriert.

Verfahren gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man im Reaktionsschritt A. das 6,7-Dihydro-geraniol
mit Prenaldimethylacetal oder 1-Methoxy-3-methyl-butadien zu 2,8,12-Trimethyl-4-methoxy-5-oxa-trideca-2,7-dien

umsetzt.

2,8, 12-Trimethyl-4-alkoxy-5-oxa-trideca-2,7-dien der allgemeinen Formel V
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OR

)\/\/I\N*"N /]\/k v
~ \O o

in der R fir C4- bis C4-Alkyl, vorzugsweise Methyl- oder Ethyl steht.

Verfahren zur Herstellung von 2,8,12-Trimethyl-4-alkoxy-5-oxa-trideca-2,7-dien der allgemeinen Formel V, dadurch
gekennzeichnet, daB man Hexahydrofarnesylaceton in Gegenwart eines sauren Katalysators

a) mit einem 3-Methyl-2-butenaldialkylacetal der allgemeinen Formel Ill, oder

b) mit einem 1-Alkoxy-3-methyl-butadien der allgemeinen Formel IV auf Temperaturen von 50 bis 120°C
erhitzt.

10,11-Dihydro-farnesal der Formel VI

(VI)
i Ay 0

Verfahren zur Herstellung von 10,11-Dihydro-farnesal der Formel VI, dadurch gekennzeichnet, da3 man 2,8, 12-Tri-
methyl-4-alkoxy-5-oxa-trideca-2,7-diene der allgemeinen Formel V in Gegenwart von sauren Katalysatoren unter
Abspaltung von ROH auf Temperaturen von 120 bis 250°C, vorzugsweise 125 bis 170°C erhitzt.

Verfahren geman Anspruch 1 zur Herstellung von Hexahydrofarnesylaceton der Formel |, dadurch gekennzeich-
net, daB man das Verfahren ohne Zwischenisolierung der neuen 2,8,12-Trimethyl-4-alkoxy-5-oxa-trideca-2,7-diene
der allgemeinen Formel V durchflhri.
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